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Mucoviscidose : prise en charge de la maladie pulmonaire 

Les exacerbations doivent etre 
depistees et traitees tres vite 


esperance de vie des patients atteints de 
■ mucoviscidose s’est considerablement ame- 

j lioree au cours de ces dernieres decennies. 

Neanmoins, la majorite des patients meurent 
encore d’insuffisance respiratoire, ce qui souligne l’im- 
portance de la prise en charge respiratoire et la necessity 
de ralentir la progression de la maladie pulmonaire. 
L’absence ou le defaut de fonctionnement de la proteine 
CFTR (cystic fibrosis transmembrane conductance regu- 
lator), a l’origine de la maladie, entraine un defaut de 
la clairance mucociliaire, responsable d’accumulation 
de mucus dans les voies respiratoires et par suite d’in- 
flammation et d’infection respiratoire chronique (en 
particulier a Staphylococcus aureus et a Pseudomonas 
aeruginosa). 1 - 2 

Modalites de suivi 

Les patients atteints de mucoviscidose doivent etre sui- 
vis des le diagnostic par une equipe multidisciplinaire 
en centre de ressources et de competences pour la muco- 
viscidose (CRCM), en lien avec le medecin traitant et 
les paramedicaux liberaux en charge du patient (princi- 
palement kinesitherapeutes et infirmiers). 1 4 II est recom- 
mande que le patient y soit vu au moins tous les 3 mois 
ainsi qu’en cas d’exacerbation respiratoire. Un examen 
cytobacteriologique des secretions bronchiques est in- 
dique a chaque visite afin de detecter des germes speci- 
fiques sur des milieux de culture adaptes (comme des 
mycobacteries non tuberculeuses ou certains bacilles a 
Gram negatif). Une exploration fonctionnelle respira- 
toire doit aussi etre realisee a chaque visite des que l’age 
le permet (en general a partir de 5-6 ans). Un bilan plus 
complet est realise au CRCM une fois par an, incluant 
une radiographie de thorax ou un scanner thoracique. 

Traitement de fond 

II comporte plusieurs composantes. 1 ' 5 

Kinesitherapie respiratoire : elle doit etre quoti- 
dienne, realisee avec l’aide d’un kinesitherapeute 
maitrisant les techniques du drainage bronchique. 
L’activite physique et l’exercice font partie integrante 
de cette prise en charge globale en kinesitherapie, quels 
que soient l’age et la severite de la maladie. 6 En effet, 
la reduc-tion de la capacite d’exercice est associee a 



un declin plus rapide de la fonction respiratoire et a une 
moins bonne survie. 

Dornase alpha (rh-DNase, Pulmozyme) : c’est le 
seul agent mucolytique dont F efficacite a ete prouvee, 
administre par voie nebulisee. D’autres traitements 
peuvent egalement etre prescrits dans le but d’hydrater 
le mucus, en particulier des nebulisations de serum sale 
hypertonique a 7 %. 7 ' 8 Le mannitol, administre sous 
forme de poudre seche inhalee, est plus recent et actuel- 
lement non rembourse en France. 

Antibiotherapie inhalee : elle fait partie du traite- 
ment d’entretien des patients ayant une infection 
bronchique chronique a P. aeruginosa U 9 Plusieurs mo- 
lecules peuvent etre utilisees, soit seules, soit en alter- 
nance, en fonction de leur efficacite et de leur tolerance : 
tobramycine et colimycine par voie nebulisee ou sous 
forme de poudre seche, aztreonam lysine sous forme 
nebulisee uniquement (tableau 1). 

Azithromycine : elle est indiquee, en particulier 
chez les patients ayant une colonisation par Pseudomo- 
nas, car elle a permis de reduire les exacerbations et 
d’ameliorer la fonction respiratoire. 10 Cette molecule agit 
par un mecanisme anti-inflammatoire direct mais aussi 
en diminuant les facteurs de virulence de P. aeruginosa. 
Cependant, des questions restent posees quant a son 
efficacite a long terme et a un risque d’induction de resis- 
tance vis-a-vis d’autres bacteries. 

Bronchodilatateurs : ils sont prescrits chez les 
patients qui ont des signes d’asthme ou avant des traite- 
ments inhales pour diminuer le risque de bronchos- 
pasme. Les corticoides inhales n’ont pas d’indication 
de principe, mais on y a recours chez des patients 
asthmatiques. 

Traitements pharmacologiques ciblant la pro- 
teine CFTR : ils represented de nouvelles perspectives 
de traitement dans la mesure ou les seuls traitements 
disponibles jusqu’a tres recemment etaient uniquement 
symptomatiques. A l’heure actuelle, seul l’ivacaftor 
est indique pour les patients de plus de 6 ans porteurs 
d’au moins une mutation de classe 3 ; cette molecule 
potentiatrice de CFTR permet l’ouverture du canal CFTR 
a la membrane cellulaire et entraine une amelioration 
de 10 % du volume expiratoire maximum par seconde 
(VEMS) en moyenne, une diminution du nombre »> 
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Tableau 1. 

DCI : denomination 

commune 

internationale. 


PRINCIPAUX ANTIBIOTIQUES ANTI-PSEUDOMONAS UTILISES PAR VOIE INHALEE DANS LA MUCOVISCIDOSE 

DCI / Modalite d’inhalation 

Nom commercial 

Posologie 

Tobramycine 

Nebulisation 

Tobi 

300 mg 2 fois/j par cycles de 28 jours (separes de cycles de 28 jours 
sans traitement) 

Poudre seche 

Tobi Podhaler 

4 capsules de 28 mg 2 fois/j par cycles de 28 jours (separes de cycles 
de 28 jours sans traitement) 

Colistine 

Nebulisation 

Colimycine 

1 a 6 millions d’unites/j en 1 a 3 fois 

Poudre seche de colistimethate 

Colobreathe 

1 capsule de 1 662 500 unites 2 fois/j 

Aztreonam lysine 

Nebulisation 

Cayston 

75 mg 3 fois/j par cycle de 28 jours (separes de cycle de 28 jours 
sans traitement) 


des exacerbations respiratoires et une prise de poids. 11 Elle 
a obtenu une autorisation de mise sur le marche en 2012 
pour la mutation G551D et en 2015 pour 8 autres mutations 
plus rares. De nombreuses recherches sur des correcteurs 
et/ou des potentiateurs de CFTR sont en cours. 

Education therapeutique : elle est fondamentale 
dans l’accompagnement du patient (et des parents 
pour les plus jeunes) a tous les stades de la maladie, avec 
l’objectif de le rendre davantage responsable de sa prise 
en charge et de faciliter l’observance des traitements. 

Conduite a tenir devant une 
primo-colonisation a P. aeruginosa 

II existe un consensus quant a la necessity d’un traite- 
ment antibiotique precoce de la primocolonisation a 
P. aeruginosa afin d’eviter la progression vers la coloni- 
sation chronique qui est associee a une deterioration de 
la fonction respiratoire et a une mortality plus elevee. 12 ' 
9 Cependant, les modalites de traitement ne sont pas 
consensuelles et peuvent faire appel a des nebulisations 
de tobramycine de 28 jours, a des nebulisations de 
colimycine en association a la ciprofloxacine par voie 
orale sur une periode allant jusqu’a 3 mois, voire, en cas 
d’exacerbation respiratoire, a une cure d’antibiotiques 
en perfusions intraveineuses. 1 - 2 ' 9 II est fondamental de 
suivre le devenir des cultures des secretions bronchiques 
apres traitement. 

Prise en charge des exacerbations 
respiratoires 

Les exacerbations respiratoires se traduisent par une 
alteration de l’etat general (asthenie, amaigrissement, plus 
rarement fievre) et une aggravation de la symptomatologie 
respiratoire (crachats plus sales et plus abondants, majo- 
ration de la dyspnee), et doivent etre diagnostiquees rapi- 
dement car un traitement precoce ameliore le pronostic 
et facilite la recuperation de la fonction respiratoire. 14 ' 9i 12 


Le traitement fait appel a une intensification de la 
kinesitherapie respiratoire et a une antibiotherapie, le 
plus souvent par voie orale ou intraveineuse, adaptee 
aux germes presents dans les voies respiratoires. On 
utilise frequemment de fortes posologies en raison d’une 
augmentation des volumes de distribution et d’une dimi- 
nution de la demi-vie plasmatique des medicaments 
chez les patients atteints de mucoviscidose, avec une 
augmentation de l’elimination renale et non renale des 
antibiotiques. 3 La duree de traitement est le plus souvent 
de 14 jours. La voie orale est en general suffisante en cas 
d’infection staphylococcique ou a Haemophilus influenzae 
(tableau 2). En revanche, les infections a P. aeruginosa 
justifient le recours a la voie veineuse, associant le plus 
souvent une betalactamine et un aminoside (tableau 3). La 
ciprofloxacine (utilisable par voie orale) peut etre ajou- 
tee en cas de germe multiresistant, ou constituer une 
alternative si les aminosides sont contre-indiques. Le 
choix des antibiotiques est initialement guide sur les 
tests de sensibilite aux antibiotiques ; neanmoins, il n’y 
a pas de parallelisme strict entre les tests de sensibilite 
aux antibiotiques in vitro et la reponse clinique, si bien 
que le traitement antibiotique reste necessaire et sou- 
vent efficace meme en cas de germe multiresistant. 

Les cures d’antibiotiques sont le plus souvent realisees 
a domicile, a l’aide de diffuseurs portables qui facilitent 
l’autonomie des patients. Les aminosides, dont il faut sur- 
veiller les taux sanguins (residuel et pic) en debut de cure, 
sont utilises en dose unique journaliere. L’utilisation de 
catheters veineux centraux, PICC line (peripheral inserted 
central catheter) ou catheter a chambre implantable (port- 
a-cath), est indiquee en cas de difficultes d’abord veineux. 

Traitement des complications aigues 

Pneumothorax : en regie generate, le traitement consiste 
en un drainage thoracique associe aux antalgiques ; seuls 
de petits pneumothorax incomplets peuvent se resorber 
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spontanement et justifier d’une simple surveillance. 
En l’absence de retour du poumon a la paroi en quelques 
jours, une intervention chirurgicale de symphysepleurale 
et/ou d’exerese de bulles sous-pleurales est indiquee. 13 ’ 14 

Hemoptysies : ce sont des complications frequentes 
de la mucoviscidose, leur gravite dependant de l’abon- 
dance du saignement. Les hemoptysies massives (plus 
de 240 mL/j en une journee ou plus de 100 mL/j plusieurs 
jours de suite) mettent en jeu le pronostic vital et neces- 
sitent une arteriographie bronchique avec embolisation 
en milieu hospitalier. La fibroscopie bronchique prea- 
lable n’est pas indiquee et il n’y a pas de consensus 
quant a la realisation d’un scanner thoracique. Pour des 
hemoptysies de moyenne abondance, l’arteriographie 
bronchique se discute au cas par cas. Dans tous les cas, 
un traitement antibiotique est indique. 13 - 14 

Insufflsance respiratoire aigue : elle necessite 
une hospitalisation d’urgence pour cure d’antibiotiques, 
intensification du drainage bronchique, oxygenothe- 
rapie avec ou sans ventilation non invasive, si besoin 
en unite de soins intensifs. 13 ' 14 

Prise en charge de I’aspergillose 
ou d’une infection a mycobacterie 
atypique 

Aspergillus fumigatus, au meme titre que d’autres cham- 
pignons, est frequemment retrouve dans les crachats de 
patients atteints de mucoviscidose. Dans certains cas, 
A. fumigatus pourrait agir comme pathogene et justifier 
un traitement antifongique. Par ailleurs, l’aspergillose 


broncho-pulmonaire allergique est une complication de 
la mucoviscidose qui doit particulierement etre recher- 
chee chez un patient dont l’etat clinique se deteriore sans 
reponse a l’antibiotherapie ; cette complication n’est pas 
liee a une infection respiratoire par A. fumigatus mais a 
une reponse immunologique vis-a-vis de ce germe localise 
au niveau de l’arbre bronchique. Elle se manifeste par une 
symptomatologie d’asthme, une baisse de la fonction 
respiratoire et biologiquement par une eosinophilie 
sanguine et une elevation des immunoglobulines de 
type E (IgE) totales et des IgE specifiques anti- A. fumiga- 
tus. Le traitement en est la corticotherapie par voie orale, 
eventuellement associee a un traitement antifongique. 

Une mycobacterie non tuberculeuse dans les cra- 
chats doit etre systematiquement recherchee. Les plus 
frequemment retrouvees sont Mycobacterium avium et 
M. abcessus. Un traitement antibiotique est propose si 
ces mycobacteries sont identifiees a plusieurs reprises 
et que l’etat clinique s’aggrave, sans reponse satis- 
faisante aux traitements habituels. Ce traitement est 
complexe du fait de la multiresistance naturelle de ces 
germes aux antibiotiques et prolonge ; l’eradication n’est 
pas toujours possible. 

Prise en charge de I’insuffisance 
respiratoire chronique severe 

L’evolution naturelle de la mucoviscidose se fait vers une 
progression de la maladie respiratoire jusqu’a un stade 
avance d’obstruction bronchique et d’insuffisance 
respiratoire. 14 »> 


PRINCIPAUX ANTIBIOTIQUES ANTI-STAPHYLOCOCCIQUES UTILISES PAR VOIE SYSTEMIQUE 

DANS LA MUCOVISCIDOSE LORS DES EXACERBATIONS RESPIRATOIRES 

DCI (nom commercial) 

Posologie* 

Prises par jour 

Amoxicilline + acide clavulanique (Augmentin) 

80 mg/kg/j, maximum 3 g/j 

2-3 per os 

Oxacilline (Bristopen) 

100-150 mg/kg/j 

3-4 per os 

Pristinamycine (Pyostacine) 

50 mg/kg/j, maximum 4 g/j 

2 per os 

Erythromycine 

50 mg/kg/j, maximum 3 g/j 

2 per os 

Minocycline (Mynocine) 

4 mg/kg/j (si age > 8 ans), maximum 200 mg/j 

2 per os 

Ciprofloxacine (Ciflox) 

30 mg/kg/j, maximum 1 500 mg/j 

2 per os 

Sulfamethoxazole + trimethoprime (Bactrim) 

30 mg/kg/j sulfamethoxazole + 6 mg/kg/j trimethoprime (E), 
maximum 2400 mg/j sulfamethoxazole + 480 mg trimethoprime 

2 per os 

Linezolide (Zyvoxid) (AMM si age > 18 ans) 

1 200 mg/j 

2 per os 

Acide fusidique (Fucidine) 

[uniquement en association] 

30-60 mg/kg/j, maximum 1 500 mg/j 

2-3 per os 

Rifampicine (Rifadine) 

[uniquement en association] 

20 mg/kg/j, maximum 600 mg/j 

2 per os 

Teicoplanine (Targocid) 

20 mg/kg/j 

1-2 IV 

Vancomycine (Vancocine) 

40 mg/kg/j, 2 g/j (adulte) puis adapter aux dosages sanguins 

2 ou continue IV 


Tableau 2. 

* Les posologies 
sont indiquees 
en mg/kg/j pour 
les enfants, 
la dose maximale 
correspond 
en general 
a la dose pour 
les adultes. 

AMM : autorisation 
de mise sur 
le marche ; 

DCI : denomination 
commune 
Internationale ; 

IV : par voie 
intraveineuse. 
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Tableau 3. 

* Les posologies 
sont indiquees 
en mg/kg/j 
pour les enfants, 
la dose maximale 
correspond 
en general 
a la dose pour 
les adultes. 

DCI : denomination 
commune 
Internationale ; 

IV : par voie 
intraveineuse ; 

PC : perfusion 
continue. 


PRINCIPAUX ANTIBIOTIQUES ANTI -PSEUDOMONAS UTILISES PAR VOIE SYSTEMIQUE 

DANS LA MUCOVISCIDOSE LORS DES EXACERBATIONS RESPIRATOIRES 

DCI (nom commercial) 

Posologie* 

Administrations par jour 

Betalactamines (voie IV) 

Ticarcilline + acide clavulanique (Claventin) 

Ticarcilline : 250 mg/kg/j, maximum 15 g/j 

Acide clavulanique : 20 mg/kg/j, maximum 1 200 mg/j 

3 ou perfusion continue 

Piperacilline 

300 mg/kg/j, maximum 12-16 g/j 

3 ou perfusion continue 

Piperacilline + tazobactam (Tazocilline) 

300 mg/kg/j, maximum 12-16 g/j 

3 ou perfusion continue 

Ceftazidime (Fortum) 

200-250 mg/kg/j, maximum 12 g/j 

3 ou perfusion continue 

Aztreonam (Azactam) 

150-200 mg/kg/j, maximum 12 g/j 

3 ou perfusion continue 

Imipenem (Tienam) 

75 mg/kg/j, naximum 3 g/j 

3 

Meropeneme (Meronem) 

150 mg/kg/j, maximum 6 g/j 

3 

Aminosides (voie IV) 

Tobramycine (Nebcine) 

8-10 mg/kg/j puis selon nebcinemie 

1 

Amikacine (Amiklin) 

20 mg/kg/j puis selon amikacinemie 

1 

Quinolones (voie orale ou IV) 

Ciprofloxacine (Ciflox) 
voie orale 

40 mg/kg/j, maximum 1 500 mg/j 

2 

voie IV exceptionnellement 

20-30 mg/kg/j, maximum 1 200 mg/j 

2-3 


Oxygenotherapie 

La prescription d’oxygenotherapie est guidee par les 
resultats de la gazometrie arterielle au repos et a l’effort, 
ainsi que de la saturation nocturne en oxygene. Initiale- 
ment, elle est le plus souvent indiquee sur la periode 
de nuit et en deambulation, puis, a un stade avance 
d’insuffisance respiratoire, elle peut devenir necessaire 
en permanence. 

L’apparition d’une hypoventilation alveolaire 
severe, surtout s’il existe une hypercapnie, doit faire 
discuter une ventilation non invasive par masque nasal 
en pression positive intermittente. 

Transplantation pulmonaire 

A un stade d’insuffisance respiratoire chronique severe, 
la question de la transplantation pulmonaire doit etre 
posee. 15 Un bilan de transplantation est preconise lorsque 
le VEMS est inferieur a 30 % de la valeur predite ou 
devant un declin rapide de la fonction respiratoire (en 
particulier chez les femmes et les patients plus jeunes), 
devant une oxygenotherapie pour hypoxemie, une 
hypercapnie, ou lorsque les episodes d’exacerbations 
respiratoires se rapprochent et repondent mal aux 
traitements antibiotiques intraveineux. Les contra- 
indications a la transplantation pulmonaire restent 
peufrequentes chez ces patients jeunes : cancer dans les 
2 ans, infection chronique evolutive autre que pulmo- 


naire, dysfonction majeure d’un autre organe a moins 
qu’une transplantation multi-organes soit possible 
(coeur-poumons, foie-poumons, rein-poumons), maladie 
psychiatrique lourde ou problemes majeurs d’obser- 
vance therapeutique ; de plus, la plupart des centres de 
transplantation n’acceptent pas les patients ayant une 
infection bronchique chronique a Burkholderia ceno- 
cepacia dans la mesure ou la mortality apres la greffe 
est tres elevee dans un contexte de septicemie a cette 
bacterie multiresistante. II est important d’aborder la 
question de la transplantation pulmonaire sufhsamment 
tot avec le patient et sa famille car une bonne prepara- 
tion, a la fois physique et psychologique, demande 
du temps, et la realisation du bilan de transplantation 
n’implique pas forcement une inscription immediate 
sur liste d’attente. L’inscription est proposee enfonction 
de 1’evolution clinique par le CRCM et l’equipe de 
transplantation et finalisee avec l’accord du patient (et 
des parents s’il s’agit d’un enfant mineur). 

Soins palliatifs 

Ils restent seuls possibles en fin de vie s’il existe une 
contre-indication a la transplantation pulmonaire ou 
si le patient refuse la demarche de transplantation. 16 
L’objectif est de soulager les douleurs, l’anxiete et la 
dyspnee, frequentes a ce stade evolutif. En particulier, 
l’utilisation de morphiniques et d’anxiolytiques peut etre 
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d’une grande aide, a gerer au mieux avec l’equipe de soins 
palliatifs. L’equilibre entre un traitement qui calme 
efficacement les symptomes et un risque d’aggravation 
de l’insuffisance respiratoire peut etre difficile a trouver, 
surtout chez des patients en attente de transplantation. 

Une discussion avec le patient et sa famille sur les 
modalites de la fin de vie doit etre anticipee, notamment 
sur la question de l’admission en service de reanimation 
et d’une eventuelle ventilation invasive. Cette attitude 
parait plus justifiee pour les patients en attente de 
transplantation pulmonaire dans la mesure ou la proce- 
dure d’inscription sur liste de superurgence serait 
activee, laissant au patient une chance d’etre transplants 
tres rapidement. 


CONCLUSION 

La prise en charge de la maladie respiratoire des patients 
atteints de mucoviscidose repose principalement sur un 
traitement symptomatique de l’infection respiratoire 
chronique et des exacerbations respiratoires. L’education 
therapeutique des patients estfondamentale pour essayer 
d’ameliorer l’observance des traitements. La maladie 
evolue encore aujourd’hui chez une majorite de patients 
vers l’insuffisance respiratoire terminate, justifiant le 
recours a une transplantation pulmonaire. Neanmoins, 
l’appar ition en 2012 du premier traitement de la proteine 
CFTR deficiente ouvre de nouvelles perspectives avec un 
reel espoir d’amelioration de l’esperance de vie et de la 
qualite de vie des patients atteints de mucoviscidose. © 


RESUME MUCOVISCIDOSE : 

PRISE EN CHARGE DE LA MALADIE 
PULMONAIRE 

La maladie pulmonaire conditionne le pronnstic de la muco- 
viscidose si bien que sa prise en charge dans un centre de 
ressuurces et de competences pour la mucoviscidose 
(CRCM) est fondamentale. Le traitement de fond repose 
principalement sur une kinesitherapie respiratoire quoti- 
dienne qui peut etre facilitee par des traitements nebulises, 
mucolytique (Rh-DNase) et/ou hydratant (serum sale hyper- 
tonique). De plus, en cas defection respiratoire chronique 
par Pseudomonas aeruginosa, une antibiotherapie inhalee 
est indiquee (tobramycine, colimycine ou aztreonam lysine). 
Les autres traitements de fond comprennent I'azithromycine 
et, en cas de bronchospasme, des bronchodilatateurs. Une 
activite physique reguliere est recommandee. Un traitement 
potentiateur de la proteine CFTR, I'ivacaftor, est desormais 
indique chez les patients porteurs dune mutation de classe 3. 


La primocolnnisation par P. aeruginosa doit etre traitee 
le plus tot possible dans un but d eradication. Les exacer- 
bations respiratoires justifient une cure d’antibiotiques, 
par voie orale, ou intraveineuse en cas d'infection a 
P aeruginosa. Les complications necessitent une hospita- 
lisation, avec le recours au drainage thoracique devant un 
pneumothorax, a I'arterio-embolisation bronchique devant 
une hemoptysie abnndante. Oxygenotherapie et ventilation 
non invasive au masque nasal deviennent necessaires quand 
I’insuffisance respiratoire progresse, Justifiant une demarche 
vers la transplantation pulmonaire. 

SUMMARY CYSTIC FIRROSIS: 

CARE OF LUNG DISEASE 

Lung disease affects the prognosis of cystic fibrosis, there- 
fore its management in cystic fibrosis centres is of utmost 
importance. Maintenance treatment mainly relies on daily 
chest physiotherapy, which can be facilitated by mucolytic 


(Rh-DNase) and/or hydration (hypertonic saline) nebuli- 
sations. Moreover, treatment with inhaled antibiotics is 
indicated (tobramycin, colistine or aztreonam lysine) for 
chronic lung infection with Pseudomonas aeruginosa (PA). 
The treatment regimen also includes brnnchodilatnrs for 
brnnchospasms and azithromycin. Regular physical activity 
is recommended. A treatment potentiating the CFTR protein, 
ivacaftor, is now indicated for patients with a class 3 
mutation. Initial bronchial infection with PA must be treated 
as soon as possible in order to eradicate the pathogen. 
Pulmonary exacerbations require antibiotic courses, either 
orally or intravenously for PA infection. Complications require 
hospitalisation, with thoracic chest tube placement for a 
pneumothorax nr bronchial artery embolisation for massive 
hemoptysis. Uxygen therapy and non-invasive ventilation 
with a nasal mask become necessary when respiratory 
insufficiency progresses, justifying the initiation of the lung 
transplant process. 
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